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(57) Resumo: MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUGAO DE HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES POR
INFRAVERMELHO PROXIMO. A presente patente de invengéo descreve o processo de monitoramento in line da produgéo de
Hidréxidos Duplos Lamelares (HDL) por uma sonda de infravermelho com capacidade de leitura no infravermelho préximo (NIR),
esse monitoramento permite a avaliacdo da qualidade dos HDL produzidos e controle de suas caracteristicas, que sédo
fundamentais para a produgdo de sistemas de liberagdo de farmacos seguros e passiveis de comercializagdo. O presente
trabalho realizou o monitoramento da sintese dos HDL Zn2AI-Cl e Mg2AI-Cl para explicar o mecanismo e a cinética de formacéo
desses materiais em meio organico pelo método de coprecipitacdo. Os dados foram tratados quimiometricamente através da
andlise de componentes principais (PCA) e ainda foi possivel aplicar a resolugdo de curva multivariada com minimos quadrados
alternados (MCR-ALS) para demonstrar a cinética de formag&o dos materiais.
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MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUCAO DE HIDRO-
XIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PROXIMO

— Campo da invencao

001. A presente tecnologia descreve o processo de monitoramento
in line da producao de Hidréxidos Duplos Lamelares (HDL) por uma
sonda de infravermelho com capacidade de leitura no infravermelho

proximo (NIR).

— Fundamentos da invencao

002. Hidréxidos duplos lamelares (HDL) sao materiais sintéticos ou
naturais, estruturados bidimensionalmente e capazes de interagir e
transportar moléculas organicas. Eles sao constituidos por camadas de
hidroxido de metal carregadas positivamente e dispostas sucessiva-
mente em lamelas, as quais sao organizadas em unidades octaédricas
com um cation central circundado por hidroxilas (Frondel et al., 1970;
Hwang et al., 2018).

003. A presenca dos cations trivalentes resulta em camadas carre-
gadas positivamente que sao ligadas a anions hidratados na regiao inter-
lamelar por meio de ligacdes de hidrogénio, efeitos eletrostaticos e for-
cas dispersivas permitindo a formacao das camadas (Frondel et al.,
1970).

004. A combinacao de diferentes cations, anions e rotas sintéticas
fornece um grande nimero de composicoes de HDL adaptadas as propri-
edades quimicas desejadas, permitindo amplas aplicacoes em diferentes
campos da ciéncia, como a catalise (Hwang et al., 2018; Li et al., 2014;
Zhu e Xu, 2017), adsorcao (Hudcova et al., 2017; Qiu, 2015; Wang,
2016), retardadores de chama (Gao et al., 2014; Wang et al., 1881),

protecao contra erosao (Ferreira, 2010) e transporte de biomoléculas
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(Jacome-Acatitla et al., 2014; Mei et al., 2017). Além disso, proporcio-
nam maior solubilidade, estabilidade e alteracao na liberacao da molé-
cula intercalada ou adsorvida, para que possam ser utilizados para o
carreamento de farmacos.

005. Devido a ampla gama de aplicacoes de HDL, ha um interesse
geral em estabelecer a producao industrial desses materiais (Lima et
al., 2009; Liu et al., 2006), a preparacao de HDL em larga escala é apre-
sentada na literatura cientifica e patentes. As patentes de processo es-
tao relacionadas, geralmente, a um método de producao especifico,
como por exemplo o pedido de patente EP 1840113 A1 que trata do pro-
cesso de producao de HDL por calcinacao para revestimento de materi-
ais; o pedido de patente US 5358701A que aborda a utilizacao de HDL
para a remocao de 6xidos de enxofre e nitrogénio por adsorcao; o pe-
dido de patente US6852670B1 que descreve o processo de producao de
HDL com compostos de intercalacao de grandes dimensoes e auséncia
de carga e o pedido de patente WO2007065877A1 contendo o processo
de producao de HDL organomodificado.

006. O sucesso de qualquer matriz sintética depende de sua sin-
tese controlada e reprodutivel, além da compreensao de sua formacao e
estrutura, desta forma, a formacao de HDL desperta muito interesse.
Em meio aquoso, por exemplo, observa-se que dependendo do tamanho
do anion intercalado pode ocorrer aglomeracao irreversivel e formacao
de fase (Neves, 2016; Sun, Neupeger, Dey, 2015; Sun e Dey, 2015; Xu et
al., 2006; Zhao et al., 2002), trabalhos académicos ja abordam parame-
tros criticos para sua obtencao, como a concentracao das solucées sali-
nas, a taxa de agitacao e taxa de adicao dos sais (Sun, Neupeger, Dey,
2015; Sun e Dey, 2015).

007. No entanto, nao sao descritos pedidos de patentes envol-
vendo métodos de controle para a avaliacao da qualidade e reprodutibi-

lidade de lotes de sintese de HDL, na prospeccao realizada nao foram
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encontradas patentes relacionadas ao controle de producao de HDL,
nem patentes relacionadas a aplicacao do NIR como método de analise,
demonstrando o ineditismo da presente patente. A seguir estao relacio-
nados os descritores utilizados na plataforma Derwent Innovations Index
- DIl (Web of Science/ Clarivate Analytics) na busca.

008. TS= ("Near infrared” and "Layered double hydroxides" and "In-
process control”) = 0; TS= ("Near infrared” and "Layered double hydrox-
ides” and "Clays”) = 0; TS= ("In-process control” and "Clays”) = 0; TS=
("Near infrared” and "Layered double hydroxides”) = 0; TS= ("Layered
double hydroxides" and “In-process control”) = 0.

009. Nesse contexto, a espectroscopia de infravermelho proximo
(NIR) pode ser uma ferramenta eficiente e avancada para o monitora-
mento continuo da sintese de HDL por permitir a aquisicao de dados
Uteis para controlar o processo (tecnologia analitica de processos - PAT)
e o endpoint de forma multivariada (Cozzolino, 2015). O NIR tem sido
aplicado na caracterizacao final de argilas cationicas naturais (Keller et
al. 2004; Roush 2005; Cheng et al. 2010) e poucos estudos usam o NIR
para a caracterizacao de HDL como produto final (Zhang et al., 2011),
mostrando a potencial inovacao da aplicacao desta técnica.

010. A espectroscopia no infravermelho préximo (NIR) vem sendo
utilizada como um método nao destrutivo para a caracterizacao de ma-
teriais (PENTRA et al., 2009) (AS; TS, 2004). Sua aplicabilidade é bem
diversificada sendo utilizada em diversos segmentos, tais como na area
agricola (ALLRED et al., 2018), alimenticia (RYU et al., 2018) e no moni-
toramento de reacdes organicas (JIE et al., 2018).

011. No NIR as vibracoes moleculares resultam em transicoes har-
monicas (overtones), sobretons e bandas de combinacao (XIAO et al.,
2018). Os sobretons sao bandas com valores de frequéncia correspon-

dentes a multiplos inteiros daqueles das vibracées normais, enquanto as
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bandas de combinacao sao combinacoes lineares das frequéncias nor-
mais ou multiplos inteiros destas (GIESE et al., 2018).

012. Como as absorcoes sao de baixa intensidade, ocorrem sobre-
posicoes e combinacoes das ligacoes tornando a interpretacao das ban-
das complexa. Desta forma, € necessario recorrer a métodos estatisticos
para que as informacoes contidas nos espectros sejam correlacionadas
com os métodos analiticos convencionais (DE SANTANA; DE SOUZA;
POPPI, 2018).

013. Através da quimiometria os dados experimentais medidos
pelo NIR sao transformados em informacoes quimicamente relevantes a
partir de métodos estatisticos, matematicos e informaticos (WATANABE
et al., 2018).

014. Dentro da quimiometria, a calibracao multivariada é ampla-
mente utilizada para o tratamento de dados espectrais. As principais
técnicas de analise multivariada para a elaboracao de modelos sao ana-
lise por componentes principais (PCA), regressao linear multipla (MLR),
regressao por componentes principais (PCR) e minimos quadrados parci-
ais (PLS) (WATANABE et al., 2018).

015. A PCA é uma das ferramentas da quimiometria que tém como
objetivo principal reduzir a dimensionalidade do conjunto de dados ori-
ginal possibilitando que as informacdes mais relevantes fiquem concen-
tradas nas primeiras componentes e as de menor importancia nas ulti-
mas (GIESE et al., 2018).

016. A regressao PLS é usada para analises quantitativas, nela,
tanto a matriz das variaveis independentes X como a das variaveis de-
pendentes Y sao combinacoes lineares obtidas via componentes princi-
pais (KILLNER; ROHWEDDER; PASQUINI, 2011).

017. No entanto, para a aplicacao de qualquer analise multivari-

ada, os dados espectrais devem ser pré-processados, ou seja, corrigidos,
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pois sofrem inUmeras interferéncias. O pré-tratamento espectral con-
siste na utilizacao de técnicas que permitem reduzir, eliminar ou padro-
nizar o impacto desses fatores nao desejaveis nos espectros, sem alterar
a informacao espectroscopica contida neles (BEGHI et al., 2018).

018. A espectroscopia NIR tem sido usada no Quality by Design
(QbD) para acompanhar processos industriais e auxiliar na compreensao
de parametros de processo que afetam a qualidade dos produtos finais
(ALEIXANDRE-TUDO et al., 2018), como na formulacao de medicamentos
e no desenho de processos (ZHANG; MAO, 2017) (CHEMISTRY et al.,
2000).

019. Também podem ser encontrados trabalhos in vivo utilizando
o NIR como ferramenta para analises qualitativas e quantitativas, como
para mensurar a oxigenacao tecidual (HAMAOKA et al., 2011), monito-
ramento da temperatura corporal em procedimentos criogénicos como a
criocirurgia ou a criolipdlise seletiva (SAJJADI et al., [s.d.]).

020. O presente trabalho realizou o monitoramento da sintese dos
HDL Zn,Al-Cl e MgAl-Cl para explicar o mecanismo e a cinética de for-
macao desses materiais em meio organico pelo método de coprecipita-
cdo. Os dados foram tratados quimiometricamente através da analise de
componentes principais (PCA) e ainda foi possivel aplicar a resolucao de
curva multivariada com minimos quadrados alternados (MCR-ALS) para
demonstrar a cinética de formacao dos materiais. O monitoramento por
NIR permite a avaliacao da qualidade dos HDL produzidos e controle de
suas caracteristicas, que sao fundamentais para a producao de sistemas

de liberacao de farmacos seguros e passiveis de comercializacao.

— Breve descricao da invencao
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021. A presente invencao possibilitou o0 monitoramento da sintese
dos HDL Zn,Al-Cl e Mg;Al-Cl em meio organico pelo método de copreci-
pitacao em valor de pH constante, desenvolvido por Miyata (1975).

022. A presente invencao possibilitou explicar o mecanismo e a ci-
nética de formacao desses materiais pelo tratamento dos dados quimio-
metricamente através da analise de componentes principais (PCA) e re-
solucao de curva multivariada com minimos quadrados alternados (MCR-
ALS) para demonstrar a cinética de formacao. A presente invencao teve
os dados NIR corroborados pelas técnicas de difratometria de raio X, po-
tencial zeta, espectroscopia de raio X de energia dispersiva e microsco-

pia eletrénica de varredura.

— Descricao detalhada da invencéao

023. A sintese por coprecipitacao foi realizada em pH constante
(Miyata e Okada, 1977) em solucao de metanol. O sistema utilizado con-
sistiu de um balao de trés entradas acoplado a funis de adicao, eletrodo
(eletrodo de solucao organica) e sonda NIR. Em um dos funis foi adicio-
nado KOH (0,2 mol L") e o outro MgCl,.6H20 (3,91 x 103 mol) e
AlCl3.6H20 (1,30 x 103 mol), que foram adicionados gota a gota ao balao
até se atingir um pH de 9,5 + 0,5 para o Mg;Al-C1. Para HDL Zn;Al-Cl, as
solucdes adicionadas foram KOH (2.102mol) e ZnCl; anidro (6,03 x 10°3
mol) e AlCl3.6H;0 (3,01x10°3 mol) até se atingir pH 7,5 + 0,5. Os reagen-
tes MgCl,.6H20, KOH, AlCls.6H,0 e Zn,Al-Cl anidro foram obtidos da
Sigma Aldrich®. O metanol foi obtido da Merck.

024. O sistema foi mantido sob atmosfera de nitrogénio, agitacao
magnética e monitorada pela sonda NIR in situ durante 180 minutos. A
aquisicao foi de 1 espectro/min, com uma média de 64 varreduras na

faixa de 10.000 a 4.000 cm™', o background de leitura foi adquirido em

Petica0 870190115492, de 11/11/2019, pég. 7/30



7/20

metanol, o meio da sintese. O equipamento consiste de um espectrofo-
tometro de infravermelho com transformada de Fourier FOMA FTLA
2000-160 GRAMS A / | acoplado a sonda SS316L em aco inoxidavel FLEX-
NIR-12S-300HT/081204/1, janela 6tica safira e faixa espectral NIR de
400nm - 2200nm.

025. A matriz de dados brutos foi organizada por lote, utilizando 3
lotes de processo para cada LDH, com MgzAl-Cl e ZnAl-Cl. Os mais ade-
quados pré-processamentos foram a 1° derivada, com janela de 15 pon-
tos e polindmio de primeira ordem, seguido do centro médio. O modelo
construido foi o PCA e o MCR-ALS aumentado. Com os resultados do
MCR-ALS, os perfis de concentracao foram utilizados para atingir a curva
do modelo cinético.

026. Aliquotas de cada sistema foram coletadas apos 5 min de sin-
tese, a cada 10 min durante a primeira hora de sintese e a cada 20 min
durante a segunda e terceira hora de sintese. Os valores de pH foram os
mesmos que os utilizados para as sinteses, pH de 9,5 + 0,5 foi atingido
para Mg,Al-Cl e pH de 7,5 + 0,5 para ZnAl-Cl. As medicoes foram reali-
zadas no equipamento Zetasizer Nano ZSP Malvern.

027. Aliquotas da sintese dos dois sistemas foram coletadas, as
micrografias foram realizadas em microscépio eletronico de varredura
(MEV) com canula de emissao em campo, marca FEI, modelo Quanta
FEG 250, com tensao de aceleracao de 1 a 30 kV, equipado com SDS de
SDD (Detectores de desvio de silicio), marca Ametek, modelo HX-1001,
detector Apollo X-SDD. As amostras foram fixadas em fita adesiva dupla-
face de carbono e cobertas com ouro no metalizador, marca Quorum,
modelo Q150R, por 30s a 20 mA por plasma gerado em atmosfera de ar-
gonio.

028. Os difratogramas de p6 de LDH foram obtidos no difratome-

tro Rigaku, modelo miniflex, através de raios-X gerados por anodo Cu Ka
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operado a 30 Kv de tensao, corrente de 15 mA e filtro de Ni, com faixa

de varredura (2e) de 1,5a 70 ° a um passo de 0,02 ° por segundo.

— Resultados e discussao

029. Na sintese de HDL, os sais adicionados simultaneamente a
KOH sao inicialmente convertidos momentaneamente em produtos in-
termediarios de hidroxidos, como Al(OH); e Zn(OH),, que se dissolvem
até a formacao do produto final Mg2Al-Cl e ZnAl-Cl (Whang et al. 2012;
Sun e Dey; 2015).

030. As medidas do potencial eletrocinético (Fig.1) mostraram
que no inicio da sintese, ambos os HDL apresentam baixas devido aos
fendmenos de nucleacado (Sun, Dey, 2015a), que ocorrem com maior ve-
veis.

031. Apos 80 min de sintese o { atinge + 30mV indicando maior es-
tabilidade das particulas, esta maior estabilidade surge devido a redu-
cao da nucleacao e aparéncia dos processos de recristalizacao. Estes fe-
nomenos sdo opostos entre si e ocorrem a uma taxa mais lenta ao longo
do tempo, devido a maior cristalinidade do HDL.

032. Conforme relatado na literatura, as cargas dos metais diva-
lentes sao compensadas pelas hidroxilas dispostas nos apices das lame-
las em formacao. Dessa forma, o aumento de { pode ser atribuido ao
aumento percentual do cation trivalente que gera a densidade de carga
nas lamelas (Hanaor et al, 2012; Lee et al, 2015; Sun, Dey, 2015). A mu-
danca de ( é atribuida a mudanca na composicao lamelar, o aumento
percentual de Mg?*, Al®*em MgAl-Cl e Zn?*, AB* e Zn,Al -Cl (Figuras 9-
16).
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033. Através das micrografias dos pontos coletados (Fig. 2) e (Fig.
3) o crescimento da HDL e sua morfologia discdide podem ser monitora-
dos.

034. As particulas evoluem a partir de particulas primarias com
formato discoide, devido a taxa de crescimento evitada na reflexao 001
(DRX na Fig. 4), que possui maior densidade de carga e entalpia de hi-
dratacao. Em contraste, a aglomeracao das particulas ocorre principal-
mente nas bordas da superficie, onde a densidade de carga e a entalpia
sao as mais baixas, permitindo o crescimento horizontal das lamelas,
em detrimento da regiao central (DRX na Fig. 4) (Boclair et al., 1999;
Boclair e Braterman, 1999; Neves, 2016; Zhao et al., 2002).

035. Particulas primarias tornam-se secundarias através do cresci-
mento agregado, seu tamanho depende da extensao da aglomeracao ir-
reversivel, que depende da densidade de carga superficial e entalpia de
hidratacao das particulas primarias cristalizadas. Superficies com bordas
de alta energia crescem a uma taxa maior do que a superficie basal de
baixa energia promovendo a orientacao de crescimento, como mostrado
na microscopia de HDL pos-sintese (Fig. 2 e 3) ha a formacao de discoi-
dal de forma que minimiza a energia superficial. Estes resultados mos-
tram que o processo de crescimento da LDH em meio organico é seme-
lhante a orientacao em meio aquoso (Sun e Dey, 2015; Sun, Neuperger,
Dey, 2015).

036. O espaco intercamadas para o doos foi obtido pela equacao de
Bragg e foi de aproximadamente 7,0A para todas as amostras (Fig.4),
que estao de acordo com os valores reportados para Mg;Al-Cl e Zn,Al-Cl
HDL (Miyata, 1975). Embora o sistema esteja sob atmosfera de nitrogé-
nio, o CO-3 pode ser intercalado em HDL devido a sua adsorcao nos rea-
gentes, como os pellets de KOH.

037. Os espectros brutos, relacionados ao processo de sintese, sao

apresentados na faixa de 10.000 a 4.000 cm™' (Fig. 5), demonstrando um
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deslocamento de bandas em torno de 5.500 e 7.000 cm™', principal-
mente relacionado a formacao de hidroxidos, regides e um aviso espa-
lhamento na faixa de 7.500 a 10.000 cm™', de acordo com a precipitacao
da HDL (Zhang et al., 2011).

038. Através da analise de PCA é possivel observar quais sao os
componentes mais importantes (parametros) relacionados a um pro-
cesso/reacao; para os dados de sintese de Mg;Al-Cl e Zn,Al-Cl, dois com-
ponentes (parametro) relevantes para a formacao de HDL sao apresen-
tados.

039. Ambos os dados do escore trazem as informacodes relaciona-
das ao caminho da sintese, levando a formacao da HDL, sendo o pri-
meiro passo, correspondendo ao processo de nucleacao das particulas (o
passo rapido) confirmado pelo potencial eletrocinético (MEV e EDS). E o
segundo, representado principalmente pela cristalizacao, passo mais
lento, devido ao aumento progressivo da cristalinidade.

040. A principal diferenca na sintese entre Mg;Al-Cl e Zn,Al-Cl
esta relacionada a taxa de formacao desses HDL no processo de sintese.
Assim, avaliando as cargas de PCA (Figuras 6b e 7b, respectivamente), a
formacao de HDL é essencialmente observada aumentando a intensi-
dade das bandas em 7.198 e 7.437 cm™ devido ao alongamento de hi-
droxila na estrutura octaédrica associada a formacao de camadas e o
primeiro harmonico da agua (2vH.0) (Madejova et al., 2000; Pentra et
al., 2009; Zhang et al., 2011; Sun e Dey, 2015).

041. A constante de solubilidade (Kys) de AL(OH)3 (a 25 °C) é me-
nor que a constante para o Zn;Al-Cl, que afeta a supersaturacao e faci-
lita a rapida precipitacdo do Al** em sua forma de hidroxido e o valor
de Mg(OH): (a 25 °C) Kps também apresenta solubilidade superior sobre
o Al(OH)3, apresentando o mesmo comportamento na formacao de
Mg.Al-Cl (Sun e Dey; 2015, 2015b). Além disso, o valor para a entropia

(S) dos hidroxidos corrobora com os resultados de Kps, tendo o Al(OH)3
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uma maior entropia e, portanto, maior espontaneidade para reagir e
formar a camada para ambos, Zn;Al-Cl e Mg;Al -Cl, representado pelo
primeiro componente principal. Os valores Kps e S sao apresentados na
Figura 17.

042. No que diz respeito a solubilidade dos reagentes e espécies
intermediarias, foi realizado um ensaio alterando a razao de adicao dos
reagentes. O ensaio foi realizado no quarto lote de Zn;Al-Cl, e os valo-
res do escore do PCA (Figura 7a e ¢) demonstram uma quebra no padrao
de sintese. A primeira caracteristica importante a ser avaliada é o en-
caixe nao sobreposto para os diferentes lotes, 0 que acontece porque a
variabilidade no volume de adicao de reagente, que é controlada manu-
almente por um controlador de pH, sua variacao é visualizada principal-
mente pelo PC2. A variacao do quarto lote (azul claro na Figura 7c)
pode ser evidenciada por uma quebra no platd, e apos a correcao na
adicao, diluiu-se e os escores foram relacionados ao passo inicial. Por
causa disso, as sinteses so puderam ser monitoradas até 112 minutos.

043. A analise MCR-ALS foi realizada para atingir o perfil de con-
centracao relativa da sintese de HDL. Os modelos MCR-ALS apresenta-
ram falta de ajuste de 7,5 e 10,1% para a sintese de Mg;Al-Cl e Zn,Al-Cl,
respectivamente. O valor pode ser considerado adequado devido ao
controle manual da adicao de reagente, que é responsavel pela maior
variacao no processo de sintese de HDL. O perfil de concentracao foi
obtido para os reagentes consumidos e para os produtos, em relacao ao
perfil de espectros adequado devido a um processo de sintese. Infeliz-
mente, 0s espectros otimizados nao corresponderam aos espectros reais
devido a aquisicao de fundo, que nao forneceu um espectro NIR relacio-
nado a amostra, mas relacionado a modificacdes no sistema durante o
processo de sintese. No entanto, os perfis de concentracao adquiridos

representam o consumo de ambos os reagentes e a aparéncia da HDL,
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de acordo com a literatura (Sun, X., Dey, S.K., 2015). Os perfis de con-
centracao de produtos para trés lotes sao apresentados na Figura 8.

044. As curvas cinéticas foram obtidas ajustando-se uma curva de
regressao aos perfis de concentracao, obtendo-se uma curva polinomial
de segunda ordem representada pela equacao 1.

F(x)= pix*+p2x+p3 (Equacéo 1)

045. Os graficos de tais funcoes sao dadas por parabolas, assim as
concentracoes maximas sao dadas através das coordenadas de vértice
da mesma:

V= (xMAX, yMAX)
Além disso, essas funcoes estao aumentando em todo o intervalo [0, X

max]. Assim, em cada caso, temos:

-4
Mg AL-Cl: xpax = % = 151 min (Equacao 2)
ZMALCL: xyax = 222 = 137 min  (Equagio 3)

046. Considerando as curvas ajustadas para o modelo cinético e
calculos 1 e 2, o ZnAl-Cl apresentou a taxa de formacao mais rapida
atingindo a concentracao maxima em 137min, concordando com os me-
nores valores de Ksp e os maiores valores de S para Mg,Al-Cl. Apos atin-
gir as concentracoes maximas, 137min para Zn;Al-Cl e 151min para
Mg,Al-Cl, as concentracoes permanecem inalteradas devido ao alto grau
de cristalinidade alcancado pelos materiais.

047. Esses resultados sao corroborados pelos dados apresentados
por MEV, DRX e potencial eletrocinético que sugerem um estagio inicial
rapido devido a nucleacao, e um segundo estagio mais lento, devido a

cristalizacao e redissolucao da HDL.

— Conclusao
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048. Devido aos resultados obtidos por quimiometria, potencial
eletrocinético, EDS e informacdes tedricas, infere-se que os mecanismos
que governam a formacao da HDL envolvem supersaturacao, nucleacao,
precipitacao e redissolucao em duas etapas.

049. O monitoramento da reacao de sintese da HDL utilizando o
NIR como ferramenta analitica e quimiométrica permitiu verificar o pro-
cesso de formacao da HDL e propor um modelo cinético de segunda or-
dem e a HDL Zn2Al-Cl apresentou maior taxa de formacao em relacao ao
Mg,Al-Cl. Desta forma, a combinacao de técnicas é adequada para o
controle e avaliacao do processo de sintese de HDL e identificacao de

seus pontos criticos.

— Descricao das figuras

050. Figura 1. Determinacao do potencial eletrocinético, a figura
mostra o inicio da sintese de ambos os HDL apresentam baixa estabili-
dade (5min-80min) e levam a formacao de particulas iniciais instaveis.
Apos 80 min de sintese o  atinge + 30mV indicando maior estabilidade
das particulas, devido a reducao da nucleacao e aparéncia dos processos
de recristalizacao.

051. Espectroscopia de raios X por dispersao de energia para
MgAl-Cl para os tempos de a) 5 (Figura 9), b) 15 (Figura 10), c) 30 (Fi-
gura 11), d) 60 minutos (Figura 12) e para Zn;Al-Cl nos tempos de e) 5
(Figura 13), f) 15 (Figura 14), g) 30 (Figura 15), h) 60 minutos (Figura
16). A porcentagem de carbono vem da fita de suporte e a porcentagem
de ouro vem da metalizacao das amostras.

052. Figura 2. Micrografias eletronicas de varredura para Mg;Al-Cl,
1a-4a micrografias com aumento de 50.000 X, de 1b-4b micrografias

com aumento de 10.000 X.
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053. Figura 3. Micrografias eletronicas de varredura para Zn,Al-Cl,
1a-4a micrografias com aumento de 50.000 X, de 1b-4b micrografias
com aumento de 10.000 X.

054. Figura 4. Difratogramas de raio X do p6 de Zn;Al-Cl e MgAl-
Cl com faixa de varredura (2e) de 1,5 a 70°.

055. Figura 5. Dados brutos NIR da sintese de Mg;Al-Cl de um lote.

056. Figura 6. PCA na sintese de Mg2Al-Cl, em (a) grafico de pon-
tuacao PC1xPC2; (b) grafico de carregamentos; (c) grafico de pontuacao
no PC1.

057. Figura 7. PCA na sintese de Zn2Al-Cl, em (a) grafico de pon-
tuacao PC1xPC2; (b) grafico de carregamentos; (c) grafico de pontuacao
no PC1.

058. Figura 17. Valores de Kps (mol/L) e S em J/°K.mol a 25°C.

059. Figura 8. Perfil de concentracao do MCR-ALS para a sintese

de (a) Mg:Al-Cl, (b) Zn2Al-Cl e suas respectivas curvas cinéticas.
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REIVINDICACOES

1. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUCAO DE
HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PROXIMO caracterizado
por utilizagao de sonda de infravermelho com capacidade de leitura no infravermelho préximo

(NIR)

2. MONITORAMENTO I[N LINE PARA CONTROLE DE PRODUCAO DE
HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PROXIMO de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado por monitoramento por NIR associado a andlises estatisticas,

como quimiometria

3. MONITORAMENTO I[N LINE PARA CONTROLE DE PRODUCAO DE
HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PROXIMO de acordo com
a reivindicagdo 1 e 2, caracterizado por associagdo da analise de carga superficial por potencial

Zeta e morfoldgica por microscopia eletronica

4. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUCAO DE
HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PROXIMO de acordo com
a reivindicacdo 1 e 2, caracterizado por capacidade de captacdo de sinais analiticos obtidos pela
formacao de HDL pelo método de coprecipitacdo ou qualquer método de sintese que gere sinais
compativeis com a presente inven¢do, como reconstitui¢do, troca idnica, métodos com ureia ou

tratamento hidrotérmico

5. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUCAO DE
HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PROXIMO de acordo com
a reivindicagdo 1 e 2, caracterizado por formacdo de HDL do tipo Zn>Al-Cl e Mg>Al-Cl ou
quaisquer outros cations divalentes ou trivalentes utilizados na produg¢dao de HDL nas proporgdes

2:1,3:1 0uéd:1

6. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUCAO DE
HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PROXIMO de acordo com
a reivindicagdo 1 e 2, caracterizado por formacdo de HDL do tipo Zn,Al-Cl e Mg>Al-Cl ou

quaisquer outros cations divalentes ou trivalentes sintetizados em meio organico ou aquoso
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7. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUCAO DE
HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PROXIMO , caracterizado
por formacdo de HDL do tipo Zn2Al-Cl e Mg:Al-Cl ou quaisquer outros cations divalentes ou
trivalentes intercalados ou adsorvidos a anions inorganicos, como cloreto, ou organicos, como

farmacos ou compostos bioativos
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Elemento | Massa% | Atdmica%

Na 0,7 0,8

Mg 1,7 1,7

Al 0,9 0,8

Cl 31,4 21,3

K 33,4 20,5

Au 0,8 0,1
Figura 9

Elemento | Massa% | Atomica%k

Na 1,8 1,6

Mg 2,3 2,0

Al 1,1 0,9

Cl 25,2 15,0

K 26,7 14,4

Au 1,2 0,1
Figura 10
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Elemento | Massa% | Atomica%
Na 0,6 0,6
Mg 5,0 4,9
Al 2,4 2,1
Cl 27,9 18,9
K 27,7 17,0
Au 0,8 0,1

Figura 11

Elemento | Massa% | Atdmica%
Na 1,0 0,8
Mg 12,7 8,7
Al 7,1 4,3
Cl 6,6 3,1

K 3,5 1,5
Au 0,5 0,0
Figura 12
Elemento | Massa% | Atomica%
Na 0,0 0,0
Al 0,2 0,1
Cl 22,5 11,2
K 20,1 9,1
In 0,6 0,2
Au 0,5 0,0
Figura 13
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Elemento | Massa% | Atomica%
Na 0.0 0.0
Al 1.3 0.8
Cl 14.2 6.7
K 14.1 6.0
Zn 3.7 0.9
Au 0.7 0.1
Figura 14
Elemento | Massa% | Atomica%
Na 0,0 0,0
Al 2,6 1,9
Cl 15,5 8,3
K 16,0 7,8
Zn 6,2 7,8
Au 0,7 0,1
Figura 15
Elemento | Massa% | Atomica%
Na 1,2 1,2
Al 00 0,0
Cl 13,9 7,7
K 9,3 4,7
Zn 16,4 5,0
Au 1,3 0,1
Figura 16
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Hidroxidos | Kps (mol/L) | S J/°K.mol
Al(OH)3 1,9. 103 85.4
Mg(OH)2 | 5,61. 107 63,18
Zn(OH): 4,1. 10" 81.2

Figura 17
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RESUMO

MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUCAO DE
HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PROXIMO

A presente patente de invencao descreve o processo de monitora-
mento in line da producao de hidroxidos duplos lamelares (HDL) por uma
sonda de infravermelho, com capacidade de leitura no infravermelho
proximo (NIR). Esse monitoramento permite a avaliacao da qualidade dos
HDL produzidos e controle de suas caracteristicas, que sao fundamentais
para a producao de sistemas de liberacao de farmacos seguros e passiveis
de comercializacao. O presente trabalho realizou o monitoramento da
sintese dos HDL Zn:Al-Cl e Mg:Al-Cl, para explicar o mecanismo e a
cinética de formacao desses materiais em meio organico, pelo método de
co-precipitacao. Os dados foram tratados quimiometricamente, através
da analise de componentes principais (PCA), e, ainda, foi possivel aplicar
a resolucao de curva multivariada, com minimos quadrados alternados

(MCR-ALS), para demonstrar a cinética de formacao dos materiais.
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